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Abbreviation Full Name 
AIDS Acquired immunodeficiency syndrome 
HIV Human immunodeficiency virus 
HAART Highly active anti-retroviral therapy 
PI Protease inhibitors 
NNPTI Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitiors 
dsDNA Double stranded DNA 
CXCR Chemokine receptor 
CCR5 Chemokine(c-cmotif) receptor 5 
LTR Long terminal repeats 
HDAC Histone deacetylase 
p-TEFb Positive transcription elongation factor b 
TAR Transacting-response 
CTD C-terminal domain 
DSIF DRB-sensitivity inducing factor 
NELF Negative elongation factor 
NFAT Nuclear factor of activated T cells 
Pol II RNA polymerase II 
NF-κB Nuclear factor κB 
PTB Polypyrimidine tract-binding protein 
HAT Histone acetyltransferases 
PTK Protein tyrosine kinase 
STAT Transducer and activator of transcription 
IL-7 Interleukin 7 
HMBA Hexamethylene bisacetamide 
PKC Protein kinase C 
















AP Apolar region 
CYS Cycteine-rich Zn finger domain 
AC Acidic domain 
PH Pleckstrin homology domain 
DAG diacylglycerol 
CaMK Calcium/calmodulin-dependent kinase 
PI4K Phosphatidylinositol 4-kinase 
JNK C-Jun N-terminal kinase 
ERK Extracellular signal-regulated kinase 
PLC PhospholipaseC 
MEF2 Myocyte enhancer binding factor 2 
GPCR G-protein-coupled receptor 
MnSOD Manganese superoxide dismutase 
BCR B cell antigen receptor 







































毒, 隐源性的病毒复制可在低于检测极限的宿主中出现。所以,静止型 CD4 细胞
成为 HIV 的病毒库。目前临床主要寻求诱导其表达的途径，使其活化，然后通
过免疫系统识别进而加以清除。 
近些年来，HMBA 和 prostratin 能有效激活 HIV-1 前病毒的潜伏感染，为艾
滋病的治疗带来新的曙光。HMBA——一种混合双极化合物，是有效的细胞生长
抑制剂和细胞分化诱导剂,而 prostratin 是从 Mamala 树皮里分离的一种天然化合
物，而且在实验室条件下确实能够抵抗 HIV。 
本文中，我们通过药物处理稳定细胞株和转染的 HeLa 为模型，发现 HMBA
和 prostratin 处理能激活 HIV-LTR 的活性。同时我们通过一些 HIV-LTR-Luciferase
报告基因的删除突变，发现 HIV-LTR 对 HMBA 的应答需要转录因子 SP1 的结合
位点，而对 prostratin 的 激活则需要 NF-κB 结合位点。随后我们发现 prostratin
通过蛋白激酶 C 途径激活蛋白激酶 D3（PKD3），进而 HIV-1 的转录被激活。 
 

























Through the HIV epidemic of over 20 years, people have strived to find cures for 
AIDS. The introduction of highly active antiretroviral therapy (HAART) has 
dramatically reduced the fatality rate of infected patients. After antiretroviral therapy, 
HIV-RNA drop to undetectable levels in the blood of most patients. However, the 
virus cannot be eradicated. In resting CD4 T-lymphocytes, provirus has potential of 
replication, at undetectable levels. Therefore resting CD4 T-lymphocytes act as a 
reservoir for HIV virus. Current methods explore ways to activate viral expression, 
and eradicate the virus through recognition by the immune system. 
 
Recently, drugs HMBA and protratin have shed new light on HIV therapy, as they 
can activate latently infected HIV-1. HMBA is a hybrid bipolar compound that 
effectively induces cell differentiation and retards cell growth. Prostratin, found in the 
bark of the mamala tree, can also induce HIV resistance under laboratory conditions.  
 
In this thesis, using drug treatment of stable cell line and transient transfected 
HeLa cell models, we observed activation of HIV-LTR transcription by HMBA and 
prostratin. Our work on deletion mutants of the HIV-LTR-luciferase reporter gene 
showed that binding sites of the transcriptional factor Sp1 are essential for HIV-LTR 
response to HMBA, and NF-kB binding sites are required for activation by prostratin. 
We further discovered that prostratin activates protein kinase D3 (PKD3) through the 
PKC pathway, to activate HIV-1 transcription. 
 


































1.1  HIV的潜伏感染 
1.1.1 HIV的发现及其意义  
    20世纪80年代,出现了一种严重的传染病———获得性免疫缺陷综合征
( acquired immunodeficiency syndrome, AIDS) ,一般称为艾滋病,该疾病是由人类












































1997 年Chun 等首先发现在静止的记忆CD+4 T 淋巴细胞中,存在人免疫缺






对 HIV /AIDS研究的深入 ,人们逐渐认识到 HIV潜伏感染在 AIDS的发病机制、 
















H I V潜伏感染的产生机制可分为两种:整合前潜伏( p reintegrati on latency ) 和 
整 合 后 潜 伏 ( postintegrati on latency) ,虽然两者产生机制不同 ,但都发生在
处于 G0期的静息 CD4 + T细胞。 
整合前潜伏指病毒以双链 DNA ( ds DNA)的形式存在于静息 CD4 + T细胞
胞质内 ,细胞被激活仍可产生出病毒。以往研究已经证实 , HIV最主要的靶细胞
是活化的 CD4 + T细胞并且只能在活化细胞内复制。但在某些条件下 , HIV也可
以和静息 CD4 + T细胞表面受体结合并同细胞膜发生融合之后病毒基因组在胞
质内进行逆转录形成 ds DNA,并连同逆转录酶、整合酶等病毒蛋白形成整合前复
合物 ,但由于宿主细胞处于 G0期 ,整合前复合物无法进入细胞核[11],病毒的生
命周期遂停滞于此形成潜伏感染。当静息细胞遇到抗原被活化 ,病毒就可以进入
其生命周期的下一个阶段 ,进入细胞核、 整合进宿主染色体 ,直至复制出新的病
毒颗粒。静息D4 + T细胞包括纯真和记忆两种表型 ,两者分别以 CXCR和 CCR5
为辅受体 ，两种静息细胞都可以形成整合前潜伏感染。 
整合后潜伏指病毒的 ds DNA整合到宿主染色体当中以前病毒的形式形成
的潜伏状态。整合后潜伏发生于活化的效应 CD4 + T细胞转变为静息的记忆细胞
过程中。在胸腺发育成熟的静息纯真 T细胞移行至外周淋巴组织 ,遇抗原后活
化、 增殖并分化为效应细胞 ,效应细胞发挥免疫功能之后大部分发生了凋亡 ,
小部分进入 G0期成为静息记忆细胞 ,可长期存活 ,当再次遇到相同抗原 ,可迅
速活化为效应细胞，一旦染色体中整合有 HIV前病毒的效应细胞逃避了免疫防
御机制并避免了病毒感染造成的细胞病变而成功转变为记忆细胞 ,即建立了整
合后潜伏[ 12 ]。 
表1.1  HIV潜伏的特征 
































































图 1.1  P-TEFb 复合体协助 Tat 蛋白完成 HIV-1 转录。 
Fig 1.1  Tat activation of HIV-1 transcription. 
 
    此外，静息期细胞中HIV前病毒的潜伏可能跟nuclear factor kB(NF-kB) and 
nuclear factor of activated T cells (NFAT)的低水平表达有关[21]。 
B.转录后水平的影响 
HIV前病毒的潜伏还可能跟转录后修饰有关。静息期细胞中多嘧啶序列结合
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